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Abstract of DE1 01 501 72 

5-Amino-4-phenyM H-imidazole derivatives (I) are new 5-Amino-4^henyMH-imidazole derivatives of 
formula (I) and their salts, solvates and hydrates are new; R1-R5 = H, halo, OH, NH2, NQ2, SH, alkyl, 
heteroalkyl, aryl, heieroaryl, cycloaikyl, heterocycloalkyl, aralkyi or heteroaralkyi; R6-R8 = H, atkyl, 
heteroalkyl, aryl, heteroaryl, cycloaikyl, heterocycloalkyl, aralkyi or heteroaralkyl; R7+R8 » heteroaryl, 
heteroarylafkyl or heterocycloalkyl ring system Provided that one of R1-R3 or both of R2 and R3 are 
phosphate mimetics. 
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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem.. § 44 PatG ist gestellt 

@ Neue Verbindungen, die Protein Tyrosin Phosphatase 18 (PTP-1B) inhibieren 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (!): 
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sowie ihre Pro-Drugs, phermakologisch akzepiable Salze 
urcd medikarnerrtose Zusammensetzungen, die dieseiben 
als Wrrkstoff enthalten. Diese neuen Verbindungen stnd 
starke PTP-1B Inhfbitoren, was sle in der Prevention und 
Behandkmg von Erkrankungen, bei denen PTP-1B invol- 
viert ist, z, B, Diabetes oder Obesitat (Fettsucht), verwend- 
bar macht 
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Bescbreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, ihre Pro-Drugs, pharmakologisch akzeptable Sake und 
pharmazeuiische Zusammenselzungen, die dieselben als Wirksioff enthallen. Diese neuen Verbindungen sind starke 
5 PTP-1B Inhibitoren, was sie in der Prevention und Behandlung von Erkranicungen, bei denen PTP-1B involviert isi T z B 
DiabeLes oder Obesitat (Fetlsuchl) verweodbar macht 

[0002] Nach Angaben der WHO litien 1995 wcltwek rund 35 Mio, Menschen an nicht-Insuiin-abhangiger Diabetes 
Sie iritt beim Menschen meistens ab dem 40 lebensjahr auf, entwickelt sich graduell und kommt oft zusammen mil er- 
hohiem Kopergewicht vor Im Unlerscbied zum schwerwiegenderen Diabetes T^p I, bei dem die BeirotTenen kein oder 
10 zu wenig Insulin produzieren* konnen die Brkrankten vom Typ U Insulin zwar produzieren, aber Ihre Zellen erkennen 
den Botensloffnicbt oder nur unzureicbend 

[0003] Protein Ty rosin Phosphatasen sind eine groBe Familie iransmembraner oder inlrazeliularer Enzyme, die Sub- 
sirate dephosphorylieren, die an einerReibe regulierenderProzesse beleiligt sind. Protein lyrosin Phosphatase- IB (PTP- 
IB) ist ein inuazetlulares Protein von ca. 50 kd, welches im menschlichen Gewebe reichlich vorbanden ist. PTMB wird 

15 eine Rolle in der negativen Regulation der InsuEinsignalkette zugeschrieben. Um die Rolle von FTP- IB auf die Insulin- 
Aktivitat zu uniersuchen, wurden Mauslinien generiert, bei denen das murine Homolog des PTP-IB-Gens unterbrochen 
war Es zesgLe sich, daB die Veranderung der Aktivitat des PTP-IB-Gens eine Modifmerimg der Insulin-Signalketle nach 
sich zieht Unter einer fetlreichen ErnShrung waren PTP-lB-defiziente Mause resistent gegeniiber einer Gewichtszu- 
nahme und weiterhin Insulin-sensiliv, wahrend Wildtyp-Tiere schnell an Gewicbt zunahmen und Insulin-resisient wur- 

20 den (M, Elchebly et al. Science 1999, 2S3, 1544-1548) , PTP-1B ist. daher als iherapeutisches Ziel in der Behandlung von 
Diabetes melJitus Typ IT und Obesitat von groBem Interesse 

[0004] Ziel der vorliegenden Erfindung war es, neue Verbindungen bereitzustellen, die PTP-1B inhibieren 
[0005] Die vorliegende Erfindung umfasst Verbindungen der ailgemeinen Formel (I): 




worin 

Rl 7 R2 t R3, R4 und R5 unabhangig voneinander ein WasserstofTatom, ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Amin~, Nitro- 
oder Thiolgruppe, ein Alky!-, Heieroalkyk Aryk Heteroaryh Cycloalkyk HelerocycloalkyK Aralkyl- oder ein Heie- 
roaralkylrest sind t wobei einer der Reste Rl, R2 und R3 oder beide Reste R2 und R3 ein Phosphainrimeiikum sind und 
45 R6, R7 und R8 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Alityk Heteroalkyh Aryk Heieroaryk Cycloalkyk 
Helerocycloalkyk AralkyI- oder ein HeteroaialkylxesL sind oderR? und R8 zusammen Tbil eines Heteroaryk Heleroa- 
ryialkyl- oder cincs Hctcrocycloalkyl-Ringsy stems sind; 

oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, Hydrat oder eine pharmakologisch akzeplable Formulierung dersei- 
ben. 

50 [0006] Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf eine gesatligte oder zumindest Leilweise ungesattigtc, geradkeLiige oder 
verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe, die 1 bzw, 2 bis 20 Kohlenstoffalorne, vorzugsweise 1 bzw, 2 bis 1 2 Kohlenstoff- 
aiome, besonders bevorzugt 1 bzw, 2 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, z B. die Methyl-, Ethyl-, Isopropyk Isobutyk 
tert-Butyl, n-Hexyk 2, 2-Dimethylbutyk n-Octyk Allyk Isoprcnyl- oder Hex-2-enyl-Gruppe, 
[0007] Der Ausdruck Heteroalkyl beziehL sich auf eine Alkyl-Gruppe, in der ein oder mehrere, vorzugsweise ein, zwei 

55 oder drei Kohlenstoffatome durch ein SauerslorT-, SticksLoff-, Phosphor- oder Schwefelaiom ersetzt sind (bevorzugt Sau- 
erstoff oder Sdckstoff), z - B. eine Alkyloxy-Gruppe wie z. B Methoxy oder Ethoxy, oder eine Metboxymelhyk Nitrik 
Methylcarboxyalkytester-, Carboxyalkylesier- oder 23-Dioxyethyl-Gruppc, Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich des 
weileren auf eine Carbonsaure oder eine von einer Carbonsaure abgeleiiete Gruppe wie z B, Acyl, Acyloxy T Carboxyal- 
kyl, Carboxyalkylesier z, B Methy tcarboxyalkylesler, Carboxyalkylamid, Alkoxycarbonyl oder Alkoxycarbonyloxy. 

60 [0008] Der Ausdruck Cycloalkyl bzw, Cycio- beziehi sich auf eine ges^ttigte oder leilweise ungesattigie cycliscne 
Gruppe, die einen oder mehrere Ringe aufweist, die ein Geriisl bi!den T welches 3 bis 14 KohlenstotTatome, vorzugsweise 
5 oder 6 bis 30 KohlenstolFatome enthalt, z B, die Cyclopropyl-, Cyclohexyl-, Tetralin- oder Cyclohex-2-enyl-Gruppe 
[0009] Der Ausdruck Heterocyctoalkyl bzw Heterocycio- bezieht sich auf eine carbocyclische Gruppe, in der ein oder 
mehrere, vorzugsweise ein, zwei oder drei Kohlensloffalome durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor- oder Schwe- 

65 felalom ersetzt sind und kann beispielsweise fur die Piperidin-. Morpholin-, N-Methylpiperazin- oder N-Phenylpipera- 
zin- Gruppe stehen. 

[0010] Der Ausdruck Aryl bzw Ar bezieht sich auf eine arornatische cyclische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe 
hat, und durch ein Geriisl gebildet wird, das 5 bis 14 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 5 oder 6 bis 10 Kohlenstoffatome 
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enthah z B eine Phenyl-, Naphthyl-, 2-, 3- oder 4-Methoxyphenyk 2% 3- oder 4-Ethoxyphenyl-, 4-Carbox y phenyl ai* 
kyl- oder 4-Hydroxyphenyl-Gruppe 

I0011J Der Ausdruck Heieroaryl bezieht sich auf eine Aryl-Gmppe, in der ein oder mehrere, vorzugsweise ein, zwei 
oder drei KohlenstofFalome durch ein Sauerstoff-, Slickstoff-, Phosphor- oder Scbwefelatom ersclzt sind, z B die4-Py- 
ridyl-, 2-ImidazoIyl- t 3-Pyrazolyl- und kochinolinyl-Gruppe, 

[0012] Die Ausdriicke Araikyl bzw Heleroaralkyl beziehen sich auf Gruppen, die enlsprechend den obigen Deftnitio- 
nen sowohl Aryl- bzw. Heteroaryl- wie auch Alkyl- uncl/oder Heteroalkyl- und/oder Cycloaikyl- und/oder Heterocyclo- 
allcyl-Ringsysteme umfassen, z B die Tetrahydroisochinolinyl-, Benzyl-, 2- oder 3-Elhyl-indolyl- oder 4-Meihylpyri- 
dino-Gruppe, 

[0013] Die Ausdriicke AlkyL Heteroalkyl, Cycloaikyl, HeterocycloalkyL Aryl. HeieroaryL Araikyl und Heleroaralkyl 
beziehen sich auch auf Gruppen, in denen ein oder mehrere Wassersioffatome solcher Gruppen durch Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Jodaiome oder OH, SH, NH2 oder NCh-Gruppen erseizt sind Diese Ausdriicke beziehen sich weiierhin auf 
Gruppen, die mil unsubstituierfen Alky]-, Heteroalkyl-, Cycloaikyl-, Heterocycloaikyl-, AryU, Heieroaryl-, Araikyl- 
oder Heteroaralkyl-Gruppen substituiert sind 

[0014] Der Ausdruck Phosphaimimeiikum beziehl sich auf eine Gruppe, die einer Pbospbatgruppe nachgebiidel isi 
und/oder eine vergleichbare Funktion wie diese ausuben Icann, wie z B eine Gruppe der Formel CHfCOOH)?, 
CHoCH(COOHK OCH(COOH),, CH,PO(OHK OCH 2 PO(OH),, OCFJPO<OHK CF,PO(OHk OCF(COOHk 
CH 2 CFfCOOH) 2 . OCH(CH 2 Pb)COOH, OCH.COOH. OCF 2 CO0R CH^CHCOOH oder 




wobei Gruppen der Formeln OCH(COOH) 2 und OCT(COOH) 2 bevorzugt sind. 

[0015] Verbindungen der Formel (I) konnen aufgrund ihrer Substitution ein oder mehrere Chiralilatszentren enthalien. 
Die vorliegende Erfindung urnfasst daher sowohl alle reinen Enantiomere und alle reinen Diastereomere, als auch deren 
Gemische in jedern Mi sc bungs verhaltnis 

10016J Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen die Reste Rl, R4 und R5 Wassersioffatome 
sind 

[0017] Weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin R2 und R3 unabhangig voneinander ein 
Wassersloffatom, eine Aralkyloxygruppe oder ein Phosphalmirnetikum sind, 

[0018] Des weileren bevorzugl sind Verbindungen der allgemeinen Formel (T) in denen R7 undRS zusammen Teil ei- 

nes gegebenenfalls subslituierten aromatischen Rings mil vorzugsweise 5 oder 6 Ringatomen sind. 

[0019] Weiter bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), die die foigenden Strukluren aufweisen; 




wobei die Reste R9 unabhangig voneinander ein Wasserstoffalom, ein Halogen atom, eine Hydroxy gruppe, eine C r C 3 - 
Alkylgruppe, eine Q-C'3-Alkoxygruppe oder eine Aralkyloxygruppe (bevorzugL OMe oder OBn) sind und n eine ganze 
ZahJ von 0 bis 4 ist Vorzugsweise ist n 0 oder 1 , 

[0020] Weiter bevorzugt sind Verbindungen bei denen R6 die folgende Struktur aufweist: 




wobei R10 und Rl 1 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatorn, ein gegebenenf alls subsiituierter Alkyl-, Heteroalkyl- 
, Aryl-, Araikyl-, Cycloaikyl-, Cycloaralkyk Heterocycloaikyl-, Heteroaralkyl-, oder cin Heteroaryirest sind, oder zu- 
sarnmen Tell eines gegebenenfalls subslituierten Rings sind, an den ein oder zwei weitere gegebenenfalls substituierte 
Ringe annelliert sein konnen 

[0021] Besonders bevorzugt weist R6 eine der foigenden Strukturen auf: 
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[0022] Beispiele fur pharmakologisch akzeptable Salze der Verbindungen der Formel (I) sind Salze van physiologisch 
10 akzepiablen Mineralsauren wie Salzsaure, Schwefelsaure und Phosphorsaure oder Salze von oiganischen Sauren wic 
Melhansulfonsaure, p-Toluolsulfonsiiure, Milchsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Zitionensaure, Bemsteinsaure, Fu- 
marsaure t Maleinsaure und Salicylsaure. Verbindungen der Formel (I) konnen solvaiisiert, insbesondere hydratisiert 
sein Die Hydratisierung kann z B. wahrend des Hersteilungsverfahrens oder als Folge der bygroskopischen Natur der 
anfanglich wasserfreien Verbindungen der Formel (I) aufireten. 
15 [0023] Die pharmazeutischen Zusammcnsetzungen gemaB der vorliegenden Erfmdung cnth alien nrindcstens eine Ver- 
bindung der Formel (I) als WirkstofT und fakukaliv TragerstofTe und/oder Adjuvantien 

[0024] Die Pro-Drugs, die ebenfails Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind, enihall eine Verbindung der Formel 
(I) und rnindestenseine pharmakologisch akzeptable Schutzgmppe. die unterphysiologischenBedingungen abgespahen 
wird, z B. eine Alkoxy-, Aralkyloxy-, Acyl- oder Acyloxy-Gruppe, wie z. B eine Ethoxy-, Benzyloxy-, Acetyi- oder 
20 Acetyloxy-Gruppe ErfindungsgemaB konnen z B Saure-, Amino- und/oder Hydroxyfunktionen mil einer entsprechen- 
den Schutzgruppe gcschutzi sein, 

[0025] Die therapeulische Verwendung der Verbindungen der Formel (I), ihrer Produgs, ihrer pharmakologisch akzep- 
tablcn Salze bzw^ Solvate und Hydrate sowie Formulierungen und pharmazeutischen Zusammenscizungen liegi eben- 
fails im Rahmen der vorliegenden Brnndung 

25 [0026] Auch die Verwendung dieser Wirksloffe zur Herslellung von Arzneimilteln zur Vorbeugung und/oder Behand- 
lung von Diabetes oder Obesitat ist Gegenstand der vorliegenden Erfmdung Im allgemeinen werden Verbindungen der 
Formel (I) unter Anwendung der bekannlen und akzeptablcn Modi, entweder einzeln oder in Kombination mit einem be- 
liebigen anderen therapeutischen Mittel verabreichi Solche (herapeutisch nuizlichen MiUei konnen auf einem der fol- 
genden Wege verabreicht werden: oral, z B. als Dragees, uberzogene Tabletten, Pillen, Halbl'eststoffe, weiche oder haite 

30 Kapseln, Losungen, Bmulsionen oder Suspensionen; parenteral, z als injizierbare Losung; relctal als Supposilorien; 
durch Inhalation, z B als Pulverformulierung oder Spray, transdermal oder intranasal Zur Herslellung solcber Tablet- 
ten, Pillen, Halbfeststoffe, uberzogenen Tabletten, Dragees und harten Geiatinekapsem kann das therapeulisch verwend- 
bare Produlct mil pharmakologisch inerlen, anorganischen oder organischen Ar/neimitleitragersuhslanzen vermischl 
werden, z mit Lactose, Sucrose, Glucose, Gelatine, Malz, Silicagel, Starke oder Deri vaten derselben, Talkum, Slea- 

35 rinsaure oder ihren Salzen, Trockenmagermilch und dgl. Zur Herslellung von weichen Kapseln kann man Arzneimittel- 
tragersloffe wie z. B pflanzliche Ole, Pelroleum, lierische oder synthetische Ole, Wachs, Fell, Polyole einsetzen Zur 
Herslellung von flussigen Losungen und Sirups kann man Arzneimitteltragerslofie wie z B. Wasser, Alkohole, waBrige 
Salzlosung, waBrige Dextrose, Polyole, Glycerin, pflanzliche Oie, Petroleum, lierische oder synihedsclie Ole verwendem 
Fur Supposilorien kann man ArzneimitleLtragcrsloffe wie z B. pflanzliche Ole, Petroleum, lierische oder synthetische 

40 Ole, Wachs, Felt und Polyole verwenden. Fiir Aerosol-Formulierungen kann man komprimierte Gase, die fur diesen 
Zweck geeignet sind, wie z B. Sauerstoff, Sticksloff und Kohlendioxid einsetzen Die pharmazeutisch verwendbaren 
Mittel konnen auch ZusatzstofTe zur Konservierung, Siabilisierung, Emulgatoren, SiiBstoffe, Aromastoffe, Salze zur Ver- 
anderung des osmoiischen Drucks, Puffer, Umhullungszusatzstoffe und Antioxidantien enthaltea 
[0027] Kombinationen mil anderen Iherapeulischen Mitteln konnen andere Wirksloffe beinhallen, die gewohnlich zur 

45 Vorbeugung und/oder Behandlung von Diabetes oder Obesitat eingeselzt werden. 

[002S] Zur Vorbeugung und/oder Behandlung der oben besehriebenen Erkrankungen kann die Dosis der erfmdungsge- 
maBcn biologisch aktivcn Verbindung inncrhalb broiler Grcnzcn variicrcn und kann auf den individucllen Bcdarf cingc- 
sielli werden, Im allgemeinen ist eine Dosis von 0,1 ug bis 100 mg/kg Korpergewicht pro Tag geeignet, wobei eine be- 
vorzugie Dosis 0,5 bis 10 mg/kg pro Tag ist. In geeigneien Fallen kann die Dosis auch unier oder fiber den oben angege- 

50 benen Werien liegen. 

[0029] Die erflndungsgemaBen Verbindungen in denen R7 und R8 Teil eines aromatischen Rings sind konnen analog 
zu den in H Bienayme et ai Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2234-2237 und K. Groebke el al Synieti 1998, 661-663 
beschriebenen Verfahren durch Umselzung von Verbindungen derForxneln (II), (HE) und (IV) hergeslelll werden. 



NH 2 

N={ R6-NC 
R7' R8 

(III) (IV) 
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Beispiele 
AUgemeine Arbeitsvorsclirift 

[0030] 1 mmol Aldehyd (U) und 1 mmol Amin (ITT) warden in 3 ml Hlhanol 30 min bei Raumtemperatur gerubrt An- 
schlieBend werden 1 mmol Isonitril CIV) und 2 mmol Essigsaure (99%ig) zugegeben und weitere 24 n geruhrt Das L6- 
sungsnuttel wird im Vakuum emfenu und derRikkstand entweder mitiels HPLC odsr Kristaliisation gereinigi, 

Beispiel 1 




C34H30N4O7 (606 .6408) 
Gcfundcn: MS (ESI): 607 [M + H] 




C28H24N403 (464.5285) 
Oefunden: MS (ESI): 465 [M-fli] 




C34H31N507 (621.6555) 
Gefunden: MS (ESI): 622 [M + H] 



Beispiel ; 



Beispiel 3 



CP O 




Beispiel 4 



C25H23N504 (457 4932) 



Gefunden: MS (ESI): 458 [M + H] 
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Beispiel 5 



10 



15 




C25H23N504 (4574932) 
Gefunden: MS (ESI): 458 [M + H] 



Beispiel 6 



20 



25 




Oh 



30 C37H37N509 (695,7355) 

Gefunden: MS (ESI): 696 [M + H] 



Beispiel 7 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



cT o 



CO 



C3SH33N507 (635. 6826) 
Gefunden: MS (ESI): 636 [M + H] 



C34H33N508 (639,6708) 
Gefunden: MS (ESI): 640 [M + HJ 



Beispiel 8 



65 
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Betspjei 9 




.A — H 




0 



10 



C36H34N607 (662 7084) 
Gefunden; MS (EST): 663 [M + H] 



C26H23N506 (501.5031) 
Gefunden: MS (ESI): 502 [M + H] 



Beispief 10 



Bei spiel 11 



15 



20 



25 



30 



0„ 



CO 




I"' 



C33H29N507 (607.6284) 
Gefunden: MS (ESI): 608 [M + H] 



Bei spiel 1.2 



35 



40 



45 




O^OH 



50 



55 



C28H28N406 (516,5586) 
Gefunden: MS (ESI): 517 [M + H] 



60 



65 
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Beispiel 1.3 




C29H30N4O6 (530.5856) 
15 Gefundeo: MS (ESI): 53 1 [M + H] 

Beispiel 14 



? 




C.33H28FN507 (625 6188) 
30 Gefunden: MS (ESI): 626 [M + H] 



Beispiel 15 




C27H25N507 (531.5296) 
Gefunden: MS (ESI): 532 [M + H] 

45 

Beispid 16 




C27H.25N507 (531.5296) 
Gefundea: MS (ESI): 532 [M + H] 

60 



65 
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Beispiel 17 




03 0 



C32H29N505 (563.6184) 
Gefunden: MS (ESI): 564 [M + H] 



O 0 

°r^ oH 

O^OH 

N - 




C32H29N507 (595 6172) 
Gefunden: MS (ESIj: 596 [M + H] 



Beispiel 18 



Beispiel 19 




C31H27N507 (581 5901) 
Gefunden: MS (ESI): 582 [M + H] 



OH 




Beispiel 20 



C23H21N504 (431 4549) 
Gefunden: MS (ESI): 432 (M + H] 




C26H25N504 (471 5202) 
Gefunden: MS (EST): 472 [M + H] 

15 




C24H23N505 (461.4814) 
(jelunden: MS (HJI): 462 IM + HJ 

30 




DE 101 50 172 A 1 

Beispiel 21 



Bei spiel 22 



Beispiel 23 



C26H25N504 (471. 5202) 
Gefunden: MS (ESI): 472 [M + H] 

45 

Beispiel 24 




C30H27N5O4 (521.5808) 
Gefunden: MS (ESI): 522 [M + H] 

60 



65 
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Beispiel 25 




C26H27N506 (505 5350) 
Gefunden: MS (ESI): 506 [M + H] 

Beispiel 26 




C24H23N504 (445 4820) 
Gefunden: MS (ESI): 446 IM + HJ 

BeispieS 27 




C24H21N504 (443 4661) 
Gefunden: MS (ESI): 444 [M + H] 

Beispiel 28 




C29H25N504 (507 5537) 
Gefunden: MS (ESI): 508 [M + H] 

Beispiel 29 




C25H25N506 (491.5079) 
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Gefunden: MS (ESI): 492 [M + H] 

Beispiel 30 




C32H3IN506 (581 6338) 
15 Gefunden: MS (ESI): 582 [M + H] 



Bei spiel 31 




Beispiel 32 



AO 

C27H27N506(517J5461) 
Gefunden: MS (ESI): 518 [M + PI] 

Beispiel 33 




55 C27H25N505 (499,5308) 

Gefunden: MS (ESI): 500 [M + H] 



60 



65 
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Beispiel 34 




C32H29N505 (563 6184) 
Gefunden: MS (ESI): 564 [M+H] 

Beispiei 35 




C27H25N507 {531 5296) Gefunden: MS (EST): 532 [M+H] 

Beispiel 36 




C33H29N507 (607.6284) 
Gefunden: MS (ESI): 608 [M+H] 

Beispiel 37 




C35H33N507 (635,6826) 
Gefunden: MS (ESI): 636 [M + H] 



10 



15 



20 




C24H21N306 (447.4515) 
(iefunden: MS (ESI): 448 [M + H] 



JsJ 1 

o 

25 C29H25N303 (463 .5409) 

Gef linden: MS (ESI): 464 fM + HI 



30 



35 



J 




8 
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Beispiel .38 



Beispiel 39 



Beispiel 40 



40 C23H19N305 (4174250) 

Gefunden: MS (ESI): 418 [M + H] 



45 



50 



55 





0^ OH 



CP o~ 



C35H32N408 (636.6673) 
Gefunden: MS (ESI): 637 fM + H] 



Beispiel 41 



60 



65 



p 

C.30H31N3O7 (545.5975) 
Gefunden: MS (ESI): 546 [M + H] 




C21H23N304 (3814352) 
Gefunden: MS (ESI): 382 [M + H] 




C19H21N304 (355 3969) 
Gefunden: MS (ESI): 356 [M + H] 




C34H30N4O7 (606 6408) 
Gefunden: MS (ESI): 607 [M + H] 
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Beispiet 42 



Bei spiel 43 



Beispiei 44 



Bei spiel 45 




15 C31H33N306 (543.6252) 

Gefunden: MS (ESI): 544 [M + H] 




C36H34N408 (650,6944) 
Gefunden: MS (EST): 651 [M + H] 



40 




C31H33N307 (559.6246) 
so Gefunden: MS (ESI): 560 [M + H] 




C43H40N4O8 (740.8202) 
Gefunden: MS (ESI): 741 [M + H] 
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Beispiel 46 



Beispiel 47 



Beispiel 48 



Beispiel 49 
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Bei spiel 50 




CP -q 



C38H38N407 (662 7492) 
Gefunden: MS (ESI): 663 [M + H] 




u 

C37H35N507 (661 7208) 
Gefunden: MS (ESI): 662 [M + Hj 




Beispiel 51 



Beispiel 52 



C3lH33BrN407 (653 5353) 
Gefunden: MS (ESI): 654 [M + H] 




15 



C37H38N408 (666.7374) 
Gefunden: MS (ESI): 667 [M+H] 



.OH 




30 C28H26N407 (530 5420) 

Gefunden: MS (ESI): 531 [M + H] 




45 C.30H.30N4O7 (5585962) 

Gefunden: MS (ESI): 5.31 [M + If) 




60 C29H28N406 (528 5697) 

Gefunden: MS (ESI): 529 [M + H] 
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Beispiel 53 



Beispiel 54 



Beispiel 55 



Beispiel 56 



65 
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Beispiel 57 



<Jttr 



C41H36N408 (712 7661) 
Gefunden: MS (ESI): 713 [M+ H] 




C34H30N4O7 (606,6408) 
Gefunden: MS (ESI): 607 [M + H] 




C34H30N4O7 (606. 6408) 
Gefunden: MS (ESI): 607 [M + H] 




CO {k^ 



C32H31N406P (598.6009) 
Gefunden: MS (ESI): 599 [M + H] 



Beispiel 58 



Beispiel 59 



Beispiel 60 
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Beispiel 61 




15 C42H38N408 (726.7932) 

Gefundcn: MS (ESI): 727 [M + H] 

Beispiel 62 




(23H19N302 (369.4268) 
30 Gefunden: MS (ESI): 370 [M + H] 

Assay 
Puffer 

35 

Nairiumaceiai: 100 mM (pH: 5 .5) 
Nalriurnchlorid: 50 mM 
DTT: 5 mM 
EDTA: 10 mM 
.10 PEG: 01% 

Tween 80:0.05* 

Substrat Stocklosung 

45 Ftuoresceindipbosphat (FDP): 10 mM 

Enzym Stocklosung 

PTP-1B: AA 1-322 exprirniert in E. Coli 13,4 uM 
50 [0031] Rekombinantes PTP-1B wurde von Upstate Biotechnology (lake Placid, New York) tmd das SubslratFDP von 
Molecular Probes (Eugene, Oregon) bezogen , 

[0032] Der Enzymassay wurde bei Raumtemperatur in dem oben beschriebenen Puffer in 384- Well Mikrotilerplatten 
in einem Gesamlvolumen von 50 ul mil einer Endkonzentration an Enzym von 2,5 nM durchgef UhrL Verdiinnte Losun- 
gen der zu untersuehenden Substanzen (5 ul in je 100% DMSO) wurden in entsprechenden Konzentradonen in die Puffer 

55 und Enzym enlhallenden Wells gegeben und 10 min preinkubtert Die enzymatische Realclion wurde durch Zugabe von 
Substrat initiiert {Endkonzentration: 2 uM). Die PhosphataseaktivitSt wurde durch Bestimrnung der Fluoreszenz des Pro- 
ducts Fluoresceinmonophosphat verfolgt (G Huyer el al J, Biol. Chern. 1997, 272, 843-851; G. Huyer et al. Analytical 
Biochemistry, 1998,258, 39-30). Die Kinedk wurde tibereinen Zeitraum von 20 min mil Hilfe eines Tecan SPECTRA 
FLUOR PLUS Spektralphotomelers (Tecan, Crailsheim) bei einer Anregung bei 485 nm und einer Emission bei 530 nm 

60 verfolgt. Die Zunahme des Produkts Fluoresceinmonophosphat war dabei linear mil der Zeit Die Bestimmung der IC 5Cr 
Werie erfblgte rnit Hilfe des Programms Grafit 4 (Erythacus Software, Staines, UK) 



65 
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PTP1B (FDP, 


Beispiel 


pH 5.5) 




IC50 [MM] 


1 


0.18 


14 


0.83 


41 


0.42 


47 


0.56 


48 


0.43 


50 


0.42 


53 


0.73 


55 


0.39 


56 


0.34 


57 


0.62 



Patentanspriiche 



1 Verbindungen der aLlgemeinen Formei (1): 



R6 



R7 



0) 



R8 



worm 

RL RZ R3. R4 und R5 unabhangig voneinander ein Wassersioffatorn* ein Halogenaiom. eine Hydroxy-. Amin-, Ni- 
tre- oder Thiolgruppe, ein AlkyK HeteroalkyK AryK Heteroaryk CycloalkyK HeterocycIoaikyK AralkyI- oder 
ein Heieroaralkylrest sind, wobei einer der Resle RI, R2 und R3 oder beide Reste R2 und R3 ein Phosphalmimeti- 
kum sind and 

R6 r R7 und R8 unabhangig voneinander ein Wassersioffatom, ein AlkyK HeteroalkyK AryK HeteroaryK Cyclo- 
alkyK lieterocycloaikyK AralkyI- oder ein Heleroaralkyliest sind oder R7 und R8 zusarnroen Tell eines Heteroa- 
ryi-, Heteroaryi allcyl- oder eines Heterocycloalkyl-Ringsysterns sind 

oder ein pharmalcologisch akzeptables Sab;, Sol vat, Hydrat oder eine pharmakologisch akzeptable Formuliemng 
derselben, 

2,. Verbindungen nach Anspmch 1, wobei die Reste Rl , R4 und R5 Wasserstoffalome sind, 
3, Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei R2 und R3 unabhangig voneinander ein Wassersioffa- 
tom, eine AralkyI oxygruppe oder ein Phosphatmimetikum sind. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 





R3 




40 


R2 N 




,R4 




R1 ' 




*R5 


45 


H 









50 



55 
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4 Verbindungcn nach einem der Anspruche 1 bis J, wobei R7 und RS zusammen lei I eines gegebenen falls subsli- 

luierten aromatiscben Rings mil vorzugsweise 5 oder 6 Ringatomen sind, 

5. Verbindungcn nach einem der Anspruche 1 bis 4, die die folgenden Sirukturen aufweisen: 



R3 R3 R3 




wobei die Reste R9 unabhangig voneinander ein WassersLoffatom, ein Halogenatom T eine Hydroxygruppe, eine Q- 
Ca-Alkylgruppe, eine C r C 3 -Alkoxygruppc oder eine Araikyloxygruppe sind und n eine ganze Z-alil von 0 bis 4 isl 
6. Verbindungcn nach einem der Anspruche 1 bis 5, wobei R6 foigende Struktur aufweist: 




wobei RIO und RI1 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein gegebenen falls substituiener AlkyK Heie- 
roalkyl-, AryK Aralkyl-, Cycloalkyl-, Cycloaralkyl-, HeterocycloalkyK HeteroaralkyK oder ein HeleroarylresL 
sind, oder zusammen Teil eines gegebenenfalls substituierten Rings sind, an den ein oder zwei weilere gegebenen- 
falls sunstUuierte Ringe annellieri sein konnen 

7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 6, wobei R6 eine der Folgenden Strukairen aufweist: 




8, Pbaraaazeutische Zusammensetzungen, die eine Verbindung nach den Anspriichen 1 bis 7 als "Wirkstoff und fa- 
kultativ TragersiofTe und/oder Adjuvanzien enthalien- 

9. Verwendung einer Verbindung oder einer pharmazcutischen Zusaramensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 
8 zur Inhibierung von PTP-1B,, 

10 Verwendung cincr Verbindung oder einer pharmazcutischen Zusammen scLzung nach cincm der Anspruche 1 
bis 8 zur Bebandiung und/oder Vorbeugung von Typ H Diabetes oder Obesitat oder sonsLigen Erkrankungen, die 
durch FTP- IB vermiLtelt werden. 



